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@ Erfinder: 

Antrag auf Nichtnennung 



Pruf ungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(§4) Pordser resorbierbarer Arzneistofftrager 

Die Erfindung betrifft einen porosen, resorbierbaren Arz- 
neistofftrager, bei dem der Arzneistofftrager, der beispiels- 
weise aus Kollagen besteht, mit einem resorbierbaren, de- 
gradierbaren, aliphatischen Polyester als Verlackungsmittel 
beschichtet ist. In dem porosen Arzneistofftrager und/oder 
dem aliphatischen Polyester ist ein Arzneimittelwirkstoff 
enthalten. Dieser Wirkstoff wird in dem MaRe, wie das Ver- 
lackungsmittel nach der Einfuhrung in den Korper abgebaut 
bzw. verseift wird, f reigegeben. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen Arzneistofftrager aus ei- 
nem porosen, resorbierbaren Material wie Kollagen, 
wobei dieser Arzneistofftrager mit einem resorbierba- 
ren degradierbaren aliphatischen Polyester, der als Ver- 
lackungsmittel dient, beschichtet ist. In dem Arzneistoff- 
trager und/oder dem Verlackungsmittel ist auBerdem 
mindestens ein Arzneimittelwirkstoff enthalten. 

Die moderne Entwicklung in der Medizin sieht eine 
gesteuerte lokale Anwendung von Arzneistoffen im 
Korperinneren vor. Hierzu werden implantierbare Arz- 
neistoff-Formen unter Verwendung von resorbierbaren 
und auch nicht resorbierbaren Systemen eingesetzt. Mit 
Hilfe der modernen Techniken konnen, insbesondere in 
Kombination mit Arzneistofftragern, Arzneistoffe ge- 
zieit in den Korper eingebracht werden. Neben ubli- 
chen, chirurgischen Eingriffen in den Korper stehen 
hierzu auch endoskopische Techniken zur Verfugung. 
Durch die gezielte Implantation konnen hohe lokale 
Konzentrationen erreicht werden. Gleichzeitig werden 
die bei systemischer Verabreichung haufig auftretenden 
Nebenwirkungen ganz oder zumindest teilweise ver- 
mieden. Dies ist insbesondere bei septischen Eingriffen, 
aber auch zur Behandlung von malignen Geschwulsten 
erwunscht. Insbesondere in der Tumorchirugie ist eine 
langere, vor Ort gezielt wirkende Konzentration eines 
Cytostatikums wunschenswert. 

Nicht resorbierbare Arzneistofftragersysteme, z. B. 
auf Basis von den Knochenzementen wie Polymethyl- 
methacrylat-(PMMA)-Kunststoffen, konnen mit Arz- 
neistoffen kombiniert werden. Dabei ist aber die Frei- 
setzung des Arzneistoffs, unabhangig vom Ort der Im- 
plantation im Korper, haufig kurzfristig und es erfolgt 
daruber hinaus oftmals nur eine unvollstandige Abgabe 
der eingearbeiteten Arzneistoffe, wie fur verschiedene 
Antibiotika und Cytostatika gezeigt wurde. 

Resorbierbare Arzneistofftragersysteme, z. B. solche 
auf Basis von Kollagen, Fibrin, Albumin, Chitin, Oxyzel- 
lulose, oder auch andere resorbierbare, bzw. degradier- 
bare synthetisch hergestellte Arzneistofftrager, weisen 
nach Kombination mit einem oder mehreren Arzneimit- 
telwirkstoffen, vom Ort der Implantation abhangig, un- 
terschiedliche Verfugbarkeiten auf. In gut perfundierten 
Geweben erfolgt eine rasche Abgabe des Arzneimittel- 
wirkstoffs, bevor der Trager komplett resorbiert ist. 

Bekannt sind resorbierbare porose Arzneistofftrager 
mit darin enthaltenen Wirkstoffen. Bekannt sind auch 
resorbierbare und degradierbare Polyester, z. B. solche 
auf Basis von Poiyglykolsaure (PGS), Polymilchsaure 
(PLS), Polyhydroxibuttersaure (PHB) oder Polyhydroxi- 
propionsaure (PHP), oder Copolymeren aus den vorge- 
nannten Verbindungen. Diese resorbierbaren und de- 
gradierbaren Polyester sind als resorbierbare Nahtma- 
terialien erprobt worden und zum Teil im Handel. Sie 
werden durch Hydrolyse im Korpergewebe im Verlauf 
von mehreren Stunden bis zu mehreren Tagen — in 
Abhangigkeit von der Dicke der Faden, bzw. deren 
Oberflache, und dem Molekulargewicht des Polyesters 
— abgebaut. 

Aufgabe der Erfindung ist es, einen Arzneimitteltra- 
ger in Kombination mit einem Arzneimittelwirkstoff fur 
die inkorporale Anwendung zur Verfugung zu stellen, 
bei dem eine gezielte retardierte Freisetzung des Wirk- 
stoffs erfolgt Diese Aufgabe wird durch einen porosen 
resorbierbaren Arzneistofftrager gemaQ dem Patentan- 
spruch 1 gelost. 

Die Freisetzung kann gezielt in Abhangigkeit vom 
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Implantationsort, d.h. f im Bereich mit guter oder 
schlechter Perfusion durch die Wahl und Dicke des auf- 
getragenen Verlackungsmittels gesteuert werden. Der 
Arzneistofftrager weist eine porose Struktur auf und ist 
5 resorbierbar. Besonders geeignet sind als Tragermateri- 
al Folien oder Schwamme auf Basis von Kollagen. Das 
Kollagen kann gegebenenfalls chemisch modifiziert 
sein, z. B. durch Einfuhrung von funktionellen Gruppen 
oder durch Quervernetzung. Die Herstellung von Folien 
to und Schwammen aus Kollagen ist bekannt. Sie kann 
beispielsweise durch Gefriertrocknen einer kollagen- 
haltigen Losung erfolgen. Als Arzneistofftrager sind 
weiterhin auch resorbierbare Produkte pflanzlicher 
oder tierischer Herkunft geeignet, wie Fibirin, Chitin 
15 oder Oxyzellulose. 

Je nach dem Verwendungszweck liegt der Arznei- 
stofftrager als Schwamm oder Folie, oder auch als Pul- 
ver oder Granulat vor. 

Die Erfindung sieht die Kombination eines porosen, 
20 resorbierbaren Arzneimitteltragers, z. B. eines Schwam- 
mes aus Kollagen, mit einem sogenannten Verlackungs- 
mittel vor. Als Verlackungsmittel dienen die bereits vor- 
her genannten resorbierbaren Polyester auf der Basis 
von Poiyglykolsaure (PGS), Polymilchsaure (PLS), Poly- 
25 hydroxibuttersaure (PHB), Polyhydroxypropionsaure 
(PHB) oder Mischpolymere davon, bzw. Mischungen 
dieser Polyester oder Copolyester miteinander. 

In wenigstens einer dieser beiden Komponenten, also 
des Tragers und des Verlackungsmittels, ist ein Arznei- 
30 mittelwirkstoff enthalten. Die Natur dieses Arzneimit- 
telwirkstoffs hangt von der beabsichtigten Therapie ab. 
Neben den eingangs erwahnten Cytostatika, die bei der 
Tumorbekampfung eine Rolle spielen, kommt beispiels- 
weise die breite Palette der Antibiotika in Frage. Der 
35 Arzneimittelwirkstoff kann somit entweder in oder auf 
dem porosen Substrat oder in dem Verlackungsmittel 
enthalten sein und es konnen auch sowohl in dem Tra- 
ger als auch in dem Verlackungsmittel Wirkstoffe inkor- 
poriert sein, wobei diese Wirkstoffe im Trager und im 
40 Verlackungsmittel auch voneinander verschieden sein 
konnen. 

Das Verlackungsmittel, also einer der vorgenannten 
Polyester, gibt den Wirkstoff in Abhangigkeit von dem 
hydrolytischen Abbau des Verlackungsmittels allmah- 
45 lich, also retardiert frei, wobei dieser Wirkstoff entwe- 
der aus dem Verlackungsmittel freigegeben wird und/ 
oder aus dem porosen Trager oder der Oberflache des 
porosen Tragers in dem MaBe, wie diese Oberflache bei 
der Hydrolyse des Verlackungsmittels frei wird, verftig- 
50 bar ist. Durch die Steuerung der Dicke des Verlackungs- 
mittels, die Auswahl des Verlackungsmitels selbst und 
die Wahl des Molekulargewichts des polymeren Verlak- 
kungsmittels kann die Freigabe des oder der Wirkstoffe 
gezielt gesteuert werden. 
55 Der Grad der Freigabe des Arzneistoffs kann weiter- 
hin dadurch kontrolliert werden, daB man als Verlak- 
kungsmittel eine Kombination von Polyestern unter- 
schiedlicher Molekulargewichte verwendet. Durch den 
Abbau der Polyester mit einem kleineren Molekularge- 
60 wicht erfolgt dann eine fruhe Freigabe des Arzneiwirk- 
stoffs, wahrend durch den verzogerten Abbau der Poly- 
ester mit hoherem Molekulargewicht die Freigabe des 
Arzneimittelwirkstoffs erst zu einem spateren Zeit- 
punkt erfolgt. Auf diese Weise kann man den Arzneimit- 
65 telspiegel so kontrollieren, daB unmittelbar nach der 
Implantation zunachst ein hoher lokaler Arzneimittel- 
spiegel vorliegt und sich die Konzentration an freigege- 
benem Wirkstoff im Laufe der Zeit, also von mehreren 
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Stunden bis zu mehreren Tagen, allmahiich verringert. 
Ebenso ist es moglich eine mehrfache Verlackung vor- 
zunehmen und in den einzelnen Verlackungsschichten 
einen Arzneimittelwirkstoffgradienten aufzubauen. Im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung sind hier viele Va- 
riationsmoglichkeiten gegeben. Eine dieser Moglichkei- 
ten ist z. B., daB man den im porosen Trager oder in dem 
Verlackungsmittel enthaltenen Arzneimittelwirkstoff 
von vornherein schon in einer Retardform einsetzt oder 
in einer Mischung aus nicht-retardiertem und retardier- 
tern Stoff. Im Laufe der Zeit erfolgt dann die Freiset- 
zung des nicht-retardierten und des retardierten Arznei- 
mittelwirkstoffs, wobei die retardierte Form dann dafur 
sorgt, daB zu einem spateren Zeitpunkt nach der Im- 
plantation der Arzneimittelwirkstoff zur Verfugung 
stent. 

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfin- 
dung. 

Beispiel 1 

Herstellung einer 
Gentamicin-KoIlagen-PGS-ICombination 

1. Pro 10 ml 6-FluoroisopropanoI werden 

0,2 g 
0,02 g 

0,002 g bzw. 

0. 0002 g PGS(Molekulargewicht 4000- 8000) 
gelost. 

2. In eine Glaswanne 5 x 5 x 2 cm wird ein Kolla- 
gen-Gentamicin-Schwamm der GroBe 
5 x 5 x 0,5 cm, der mit 2 mg Gentamicin pro cm 2 
beladen ist, eingelegt. In diese Glasform werden 
dann 25 ml der Verlackungslosungen mit den unter 

1. angegebenen Konzentrationen an PGA gegeben 
und die Losung wird vorsichtig bei einer Tempera- 
tur von 30°C eingedampft und im Vakuum nachge- 
trocknet Man erhalt auf diese Weise 4 Kollagen- 
Gentamicinsulfat-Schwamme mit unterschiedli- 
chen PGA-Konzentrationen. 
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Beispiel 2 

Man arbeitet wie in Beispiel 1, wobei jedoch an Stelle 
von PGA, PHB (Molekulargewicht 400 000- 800 000) 
verwendet wird. Man stellt zunachst PHB-Ko'nzentra- 
tionen pro 10 ml 6-FluoroisopropanoI von 

0,2 g 
0,1 g 
0,01 g 

0,001 g bzw. 
0,0001 g 
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kungslosungen gegeben und diese Losungen werden 
dann vorsichtig bei einer Temperatur von 30° C wie 
oben angegeben getrocknet 

Die Freisetzung von Methylenblau aus den jeweiligen 
Lacken aus PGS bzw. PHB erfolgt in Ringerlactat und 
die Bestimmung der Konzentration von Methylenblau 
zeitabhangig am Photometer; das aus der unverlackten 
Kontrolle beigesetzte Methylenblau dient a!s interner 
Standard. Die Freisetzung von Gentamicin erfolgt ana- 
log. Zur Ermittlung des freigesetzten Aminoglycosids 
wird mit gangigen mikrobiologischen Verfahren die 
freigesetzte Base bestimmt. 

Patentanspriiche 

1. Poroser resorbierbarer Arzneistoff trager, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Arzneistoff trager 
mit einem resorbierbaren, degradierbaren aliphati- 
schen Polyester als Verlackungsmittel beschichtet 
ist und auf oder in dem Arzneistofftrager und/oder 
in dem Verlackungsmittel wenigstens ein Arznei- 
mittelwirkstoff enthalten ist 

2. Arzneistofftrager gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Arzneistofftrager in Form 
eines Schwamms, einer Folie, eines Pulvers oder 
eines Granulats vorliegt. 

3. Arzneistofftrager gemaB einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
er auf Basis von Kollagen, Fibrin, Chitin oder Oxy- 
zellulose aufgebaut ist. 

4. Arzneistofftrager gemaB einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der resorbierbare, degradierbare aliphatische Poly- 
ester Polyglykolsaure (PGS), Polymilchsaure (PLS), 
Polyhydroxibuttersaure (PHB), Polyhydroxipro- 
pionsaure (PHP), ein Mischpolymerisat auf der Ba- 
sis von Glycolsaure und Milchsaure oder eine Mi- 
schung der vorgenannten Polyester ist. 

5. Arzneistofftrager gemaB einem oder mehreren 
der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sich in dem Arzneistofftrager und in 
dem Verlackungsmittel gleiche Arzneimittelwirk- 
stoffe befinden. 

6. Arzneistofftrager gemaB einem der vorherge- 
henden Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB die im Arzneistofftrager und im Verlackungs- 
mittel enthaltenen Arzneimittelwirkstoffe verschie- 
den sind. 



her. Die weitere Verfahrensweise ist wie im Beispiel i. 

Beispiel 3 6 o 

Die Beispiele 1 und 2 werden wiederholt Urn den 
allmahlichen Abbau des Verlackungsmittels (PGH bzw. 
PHB) zu zeigen, gibt man zu den Verlackungslosungen 
von PGS bzw. PHB Methylenblau. Hierzu werden 6 5 
0,2 mg Methylenblau, gelost in Wasser, pro Ansatz in 
einer Petrischale (Durchmesser: 3 cm) gefriergetrock- 
net und dann jeweils zu 0,5 ml der vorgenannten Verlak- 
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